

























































サー領域内に TCF7L2が結合する新たな配列が見出され、 TGF-sresponsive TCF7L2 binding element (τTE) 











次に、 TMEPAIのファミリ一分子が検索され、機能未知である C180RFlが単離された。 C180RFlは
TGF-sや BMPによる誘導はおこらず、恒常的に発現していた。また C180RFlは、 TMEPAIと同様に TGF・0
シグナルを抑制するがBMPシグナルには影響しないということが見出された。また、 C180RFlは、 R-Smad
である Smad2/3と特異的に結合すること及びTGF-sによる Smad2/3のリン酸化を抑制するという結果が得





本研究から、 T孔1EPAI遺伝子の第一イントロン内に TTEが見出された。また、 TMEPAIの転写活性化に
はTCF7L2とSmadが重要であり、 TGF-sとWntシグナルが相乗的に TMEPAI遺伝子の転写を活性化して





















きかた。、さらに、 TMEPAIファミリ一分子C180RFlの機能が解析され、 TMEPAIと同様な TGF・0シグナル
抑制機能を持つことが明らかにされた。これらの本研究成果は、TGF-sによる細胞増殖抑制作用の分子機構、
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およびがん進展過程における T孔1EPAI遺伝子の発現充進機構を解明する上で重要な知見であり、高く評価
される。
平成23年12月22日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について説明を求め、
関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が合格と判定したD
よって、著者は博士(医学)の学位を受けるに十分な資格を有するものと認める。
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